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１．研究計画の概要 
	
 本研究では、T3SS から分泌される一群のエ

フェクターに着目し、赤痢菌の上皮固有バリ

アーと自然免疫バリアーの克服に関わるエ

フェクターとその標的因子を同定し、それら

細胞内機能を、分子、細胞、組織、個体の各

レベルで精査する。感染の各過程におけるこ

れらエフェクターと宿主標的因子との相互

作用を時空列的に解析するとともに、他の粘

膜病原細菌の類似なエフェクターとも比較

解析し、これら知見を統合して、粘膜病原細

菌の新たな感染現象と腸粘膜バリアに対す

る普遍的および特異的な感染戦略を明らか

にする。 
 
２．研究の進捗状況 
(1)上皮バリアー感染戦略の解明	
 

腸上皮細胞は感染に応答して細胞を基底膜

より剥離・除去する。これに拮抗して赤痢菌

は、OspE エフェクターを分泌しインテグリン

リンクトキナーゼ（ILK）に結合して細胞接

着を強化して感染上皮細胞の剥離を積極的

に阻止する戦術を保持していることを明ら

かにした。本研究は、粘膜上皮に普遍的に存

在する損傷細胞の除去システムが、粘膜固有

バリアーとして機能していることをはじめ

て証明するとともに、病原体の除去システム

として細胞剥離が生体防御に極めて重要な

役割を担っていることを示した。	
 

(2)細胞間バリアー克服戦略の解明	
 

	
 赤痢菌は細胞間拡散において、細胞間接着

により形成される二重の細胞質膜のバリア

ーを突破する。本研究では赤痢菌の細胞間拡

散において multicellular	
 tight	
 junction	
 

が拡散の主要ルートとして利用され、隣接細

胞によるクラスリン依存的な細胞間輸送機

構により菌は突起に包まれて隣接細胞へ移

行することを見いだした。 
(3)免疫バリアー回避戦略の解明	
 

①IpaH9.8 による炎症抑制：IpaH9.8 の標的

宿主因子として、IKK 複合体の中心的な制御

因子である NEMO およびそのユビキチン化を

制御するABIN1を同定した。IpaH9.8は、ABIN1

との結合依存的、および自身の E3 リガーゼ

活性依存的に NEMO に対して非典型的なユビ

キチン化を引起こし（ユビキチンリジン残基

27 依存的）、その結果としてプロテアソーム

依存的な分解を受けて IKK の活性化が失われ

NF-κB の活性化が抑制されることを明らにし

た。	
 

②オートファジー：リステリアのオートファ

ジー回避機構の解析を行い、菌の表面に発現

してアクチン重合を誘導する ActA が、オー

トファジーによる認識を回避するために中

心的な役割を果たしていることを示した。選

択的オートファジーに関わる新規な分子と

して Tecpr1 を同定した。 
 
３．現在までの達成度 
(1)当初の計画以上に進展している。	
 

（理由）細菌の病原性の概念にブレーク

スルーをもたらす成果を得ることができ
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た。また赤痢菌が高度に機能分化したエ

フェクターを多数分泌し、粘膜固有バリ

アーおよび自然免疫バリアーを回避・克

服していることを明らかにした。	
 

 
４．今後の研究の推進方策	
 

(1)あらたなエフェクターを同定し、その

各々に対する宿主標的因子を同定する。それ

らの相互作用の感染に及ぼす影響を、細胞、

組織、個体の各レベルで精査する。	
 

(2)赤痢菌の細胞間拡散機構を解明し、また

拡散のメカニズムをリステリアと比較して、

両者における普遍性および特異性を明らか

にする。	
 

(2)赤痢菌の IpaH7.8 エフェクターによるマ

クロファージのインフラマソーム活性化お

よび細胞死誘導機構を解明する。	
 

	
 

５.	
 代表的な研究成果	
 

（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に

は下線）	
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